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Idiopatyczne włóknienie płuc (IPF) oraz włóknienie płuc 
współistniejące z rozedmą (CPFE) — różne jednostki czy odmienne 
oblicza tej samej choroby?
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Streszczenie
W artykule porównano rozedmę płuc współistniejącą z włóknieniem płuc o typie zwykłego śródmiąższowego zapalenia 
płuc (CPFE) z samoistnym włóknieniem płuc (IPF). Przedyskutowano różnice w etiopatogenezie, odmienności przewodzenia 
sygnałów na poziomie komórkowym oraz rolę starzejących się komórek. Uwzględniono przebieg kliniczny, wyniki testów 
oceniających funkcję płuc, jak również główne powikłania. Zważywszy na brak wyraźnych kryteriów diagnostycznych 
dla CPFE oraz retrospektywny charakter wielu badań, nasza wiedza dotycząca tej jednostki jest raczej niewystarczająca.
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Wstęp
Z pozoru obie jednostki chorobowe są bardzo 
podobne. Idiopatyczne włóknienie płuc (IPF, idio-
pathic pulmonary fibrosis) jest chorobą postępują-
cą, o nieznanej etiologii, która powoduje włóknie-
nie pęcherzyków płucnych oraz tkanki śródmiąż-
szowej. Rokowanie jest niekorzystne — mediana 
przeżycia wynosi 3–4 lata. Natomiast włóknienie 
płuc współistniejące z rozedmą (CPFE, combined 
pulmonary fibrosis and emphysema) obejmuje, 
oprócz włóknienia płuc — rozedmę zlokalizowa-
ną głównie w płatach górnych. Zarówno w IPF, 
jak i w CPFE występuje taki sam rodzaj włók-
nienia — zwykłe śródmiąższowe zapalenie płuc 
(UIP, usual interstitial pneumonia), obejmujące 
zmiany siateczkowe, obraz plastra miodu z/lub 
bez obecności rozstrzeni oskrzeli z pociągania. 
Zmiany są zlokalizowane podopłucnowo, w pod-
stawnych częściach płuc [1]. U pacjentów z CPFE 
dodatkowo występują rozedma śródzrazikowa 
i/lub okołoprzegrodowa, a nawet pęcherze rozed-
mowe umiejscowione w górnych płatach płuc. 
Rozedma może również występować u chorych 
na IPF, towarzysząc zmianom siateczkowym 
i naśladując obraz plastra miodu [2, 3]. Należy 
zwrócić uwagę, że rozedma może towarzyszyć 
również innym chorobom śródmiąższowym i nie 
jest swoista tylko dla IPF [4].
Włóknienie płuc współistniejące z rozedmą 
jest stosunkowo nową jednostką chorobową. Po 
raz pierwszy Wiggins i wsp. [5] w 1990 roku 
opisali 8 chorych z włókniejącym kryptogen-
nym zapaleniem pęcherzyków płucnych ze 
współistniejącą rozedmą. Pięć lat później Cottin 
i wsp. [6] sporządzili dokładny opis tej choroby 
w kategoriach klinicznych, patofizjologicznych 
i obrazowych. Wykazali tym samym, że CPFE 
jest jednostką odmienną zarówno od IPF, jak 
i  rozedmy, z  innym rokowaniem i  chorobami 
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towarzyszącymi (nadciśnienie płucne). Zwrócili 
również uwagę, że choroba ta dotyczy prawie 
wyłącznie wypalających dużą liczbę papiero-
sów starszych mężczyzn. Nie wydaje się jednak, 
by tak dużą przewagę mężczyzn nad kobietami 
w tej chorobie — w niektórych badaniach 100% 
mężczyzn, w innych stosunek mężczyzn do kobiet 
9:1, w porównaniu z 2–3:1 w IPF — można było 
tłumaczyć tylko większym rozpowszechnieniem 
nałogu palenia tytoniu wśród mężczyzn [7].
W ciągu ostatniej dekady dokonał się znacz-
ny postęp zarówno w procesie diagnostyki, jak 
i terapii u chorych na IPF. Choć palenie tytoniu 
stanowi główny czynnik ryzyka rozwoju zarów-
no rozedmy, jak i  IPF — sam patomechanizm 
jest zasadniczo różny. Zgodnie ze współczesną 
koncepcją, długotrwała ekspozycja na szkodliwe 
czynniki środowiska, takie jak dym tytoniowy, 
zanieczyszczenia powietrza, infekcje wirusowe, 
u osób podatnych prowadzi do zaburzenia wza-
jemnych interakcji pomiędzy komórkami nabłon-
ka i mezenchymalnymi [8–10]. Na zaburzony 
proces przemiany komórek nabłonka w komórki 
mezenchymalne (EMT, epithelial-mesenchymal 
transition), obok uszkodzonych komórek nabłon-
ka pęcherzyków, wpływają napływowe komórki 
zapalne, zaburzona równowaga pomiędzy prote-
inazami i antyproteinazami oraz stres oksydacyj-
ny [8–10]. Uwalniane przez różne komórki, w tym 
przez komórki nabłonka profibrotyczne cytokiny, 
głównie TGF-b (transforming growth factor b), 
PDGF (platelet-derived growth factor), czynnik 
wzrostu tkanki łącznej (CTGF, connective tissue 
growth factor) stymulują proces EMT. Powstałe, 
pobudzone miofibroblasty nabywają właściwości 
antyapoptotycznych oraz zdolności do szerzenia 
się (inwazji) [11–13]. Prowadzi to w konsekwencji 
do powstania ognisk włóknienia, złożonych z fi-
bro- i miofibroblastów, będących cechą charakte-
rystyczną UIP. To właśnie posiadające kurczliwe 
włókienka aktyny miofibroblasty, głównie a-SMA 
(a-smooth muscle actin) są, jak się przypuszcza, 
odpowiedzialne za zapadanie się pęcherzyków 
płucnych i w konsekwencji występowanie re-
strykcji u chorych na IPF [14].
W ostatnich latach wykazano, że zarówno 
w rozedmie, jak i w IPF dochodzi do przyspie-
szonego starzenia się komórek, związanego ze 
skróceniem telomerów [15, 16]. U około 10% 
chorych z  rodzinną postacią IPF stwierdzono 
obecność mutacji w zakresie odwrotnej tran-
skryptazy telomerazy (TERT, telomerase reverse 
transcriptase) bądź części składowej telomerazy 
RNA (TERC, telomerase RNA component) [17]. 
Zgodnie z  tą teorią starzejące się komórki ze 
zwiększoną aktywnością b-galaktozydazy oraz 
białka P53 i P16 nabywają właściwości antyapo-
ptotycznych i wydzielniczych [18, 19]. Takie 
starzejące się komórki o fenotypie wydzielniczym 
(SASP, senescence-associated secretory phenotype) 
poprzez wytwarzanie różnych prozapalnych cyto-
kin, chemokin oraz czynników wzrostu wpływają 
na otaczające tkanki. Fizjologicznie liczba starze-
jących się komórek rośnie z wiekiem [20]. Jednak 
u chorych na IPF wykazano przyspieszone sta-
rzenie się komórek nabłonka i fibroblastów wraz 
z akumulacją tych komórek w płucach [19, 21]. 
Co więcej, stwierdzono, że głównym czynnikiem 
regulującym ten proces jest miRNA-34a [22]. 
Zgodnie z tym scenariuszem komórki SASP sta-
ją się głównym elementem procesu włóknienia, 
podtrzymując nieprawidłowe interakcje nabłon-
kowo-mezenchymalne. Potwierdzają to wyniki 
badań na modelu mysim, w którym wykazano, 
że zastosowanie leków opóźniających starzenie 
(senolityków): dasatinibu i quercetinu wykazywa-
ło wyraźną poprawę różnych funkcji fizjologicz-
nych, w tym funkcji płuc [21]. Jeśli tak, to zmianie 
ulec może dotychczasowy paradygmat dotyczący 
roli fibroblastów: z komórek o zaburzonej aktywa-
cji na fenotyp komórek starzejących się. 
Co istotne, zgodnie z  tym scenariuszem, 
w fenotypie rozedmowym POChP nieprawidłowe 
starzenie się dotyczy głównie komórek mezen-
chymalnych, których niewydolność prowadzi 
do zmniejszenia substancji zewnątrzkomórkowej 
i  zaniku pęcherzyków płucnych [23]. Z mole-
kularnego punktu widzenia w IPF dochodzi do 
pobudzenia przewodzenia sygnałów drogą Wn-
t/b-catenin i Notch, co prowadzi, poprzez cykl 
interakcji, do wzrostu stężenia TGF-b [24, 25]. 
Natomiast w  rozedmie związanej z POChP te 
drogi przewodzenia sygnałów są wyraźnie zaha-
mowane. Co więcej, w przeciwieństwie do IPF 
obserwuje się obniżenie składników macierzy 
zewnątrzkomórkowej w wyniku wzrostu aktyw-
ności metaloproteinaz wraz z  zahamowaniem 
funkcji fibroblastów, w tym zmniejszeniem ich 
odpowiedzi na TGF-b [27]. Zadziwiający jest fakt, 
że podobne czynniki mogą w przypadku zaburze-
nia procesów zapalnych i remodelingu prowadzić 
do różnych odpowiedzi komórek nabłonkowo- 
-mezenchymalnych, dając w konsekwencji obraz 
rozedmy lub włóknienia.
Porównując przebieg kliniczny IPF i CPFE 
wielu autorów wskazuje na znacznie gorsze roko-
wanie w przypadku CPFE [7, 28]. Zhang i wsp. [28], 
prowadząc badania w populacji chińskiej, wy-
kazali u chorych na CPFE 5-letnie przeżycie na 
poziomie 43%, a współczynnik śmiertelności, 
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uwzględniając wszystkie przyczyny zgonów — 
56%, w porównaniu z pacjentami z IPF — odpo-
wiednio 65,6% i 34,4%. Również złożony indeks 
fizjologiczny (CPI, composite physiologic index), 
obejmujący wentylację płuc, pojemność dyfuzyj-
ną płuc dla tlenku węgla (DLCO, diffusing capacity 
for carbon monoxide) oraz stopień zaawansowa-
nia zmian w  tomografii komputerowej o dużej 
rozdzielczości (HRCT, high resolution computed 
tomography) rósł znacząco szybciej u chorych 
na CPFE w każdym punkcie 36-miesięcznej ob-
serwacji. Ponadto, stwierdzono, że nadciśnienie 
płucne — typowe powikłanie w zaawansowanych 
postaciach CPFE, jest dodatkowym czynnikiem 
pogarszającym rokowanie [29].
Są jednak również doniesienia wskazujące na 
podobny [30] lub nawet dłuższy okres przeżycia 
u chorych na CPFE w porównaniu z pacjentami 
z IPF [31]. Według niektórych autorów mediana 
przeżycia pacjentów z CPFE z obecnością marke-
rów immunologicznych, takich jak ANA, ANCA 
sięgała nawet 51 miesięcy, przy 38 miesiącach 
u  chorych bez powyższych przeciwciał (p = 
0,052) [32]. Jak można się jednak było spodziewać 
u chorych z obecnością markerów immunolo-
gicznych zwiększona była w płucach zawartość 
komórek CD20+, które tworzyły limfoidalne 
skupiska w otoczeniu ognisk fibroblastów. Powyż-
sze obserwacje wskazują zaś raczej na chorobę 
autoimmunologiczną, a nie CPFE. Nie można 
wszak wykluczyć, że chorzy na CPFE mogli być 
kwalifikowani jako chorzy na IPF. Choć nieznana 
jest częstość występowania CPFE w ogólnej po-
pulacji, u 8–53% pacjentów z IPF, po powtórnej 
ewaluacji dignozowane jest CPFE [33, 34]. I wła-
śnie dlatego mediana przeżycia chorych na CPFE 
mieści się w szerokich granicach: 2,1–8,5 roku. 
Ponadto, również rozległość rozedmy ocenianej 
na podstawie tomografii komputerowej jest przez 
różnych autorów przyjmowana w szerokich gra-
nicach: od powyżej 5%, 10% do 15% objętości 
płuc. Zważywszy na fakt, że zbyt mały próg dla 
rozedmy może być niezauważalny, proponowana 
ostatnio wartość przewyższająca lub równa 15%, 
wydaje się powszechnie akceptowalna.
Można by przypuszczać, że skoro głównym 
czynnikiem ryzyka raka płuca jest palenie tyto-
niu, a  rozedma stanowi dodatkowy, niezależny 
czynnikiem ryzyka [35], to podatność na raka 
płuca jest wyższa u chorych na CPFE niż na IPF. 
Jednak Kwak i wsp. [36], oceniając po raz pierw-
szy w badaniach retrospektywnych na podstawie 
dokumentacji medycznej pacjentów hospitalizo-
wanych w Państwowym Szpitalu Uniwersyteckim 
w Seulu, w latach 2000–2011, stwierdzili podob-
ne ryzyko raka płuca zarówno w grupie pacjentów 
z  IPF, jak i CPFE (HR [hazard ratio] 1,11, p = 
0,845). W obu tych grupach było ono jednak zna-
cząco wyższe niż u chorych z izolowaną rozedmą 
(HR 4,62, p = 0,005 dla CPFE oraz 4,15, p = 0,045 
dla IPF). Jak zauważono uprzednio, u chorych na 
IPF rak lokalizował się głównie podopłucnowo, 
w polach dolnych, podczas gdy u pacjentów z ro-
zedmą — w płatach górnych [36–38]. Również 
odsetek 5-letnich przeżyć nie różnił się u chorych 
na raka płuca w grupie z CPFE i IPF (22%) [39]. 
Podobne wyniki uzyskali również Sato i wsp. [40]. 
Natomiast wyjątkowo niskie 5-letnie przeżycia za-
notowano u chorych na CPFE w porównaniu z pa-
cjentami z izolowaną rozedmą (18,7 v. 67,1) [41]. 
Należy zwrócić uwagę, że u chorych na CPFE 
poddanych zabiegowi operacyjnemu częściej 
dochodziło do powikłań sercowo-płucnych niż 
u pacjentów z  IPF. Mimo nielicznych danych, 
interesujący wydaje się fakt przewagi częstości 
występowania raka płaskonabłonkowego nad gru-
czolakorakiem w grupie chorych na CPFE [39, 40], 
podczas gdy u pacjentów z IPF kolejność ta mogła 
ulec odwróceniu [39, 40, 42]. 
Dotychczas brakuje leków zdolnych zatrzy-
mać bądź odwrócić przebieg choroby. Nie ma 
również akceptowalnego powszechnie modelu 
postępowania leczniczego u chorych na CPFE. 
Terapia tych pacjentów jest więc podobna do 
terapii chorych na IPF. Polega na zaprzestaniu 
palenia tytoniu, tlenoterapii, stosowaniu leków 
antyfibrotycznych, takich jak pirfenidon i nin-
tedanib wraz z lekami rozszerzającymi oskrzela 
u pacjentów z obturacją oskrzeli. Nie ma również 
możliwości skutecznego leczenia nadciśnienia 
płucnego. Przeszczepienie płuca w obu grupach 
chorych jest ostatnią opcją terapeutyczną.
Jaki jest wpływ rozedmy na rozwój choroby 
u pacjentów z CPFE?
Rozedma sprawia, że objętość płuc jest cał-
kowicie bądź prawie całkowicie zachowana, 
hiperinflacja działa bowiem przeciwnie do pro-
cesu włóknienia. Już jednak pojemność dyfuzyjna 
płuc dla tlenku węgla — DLCO, jest niższa niż 
u chorych na IPF. Również częściej niż u chorych 
na IPF rozwija się nadciśnienie płucne będące 
znaczącym czynnikiem ryzyka zgonu [29]. Nie 
wykazano jednak addycyjnego wpływu rozedmy 
na rozwój raka płuca u pacjentów z CPFE [36]. 
W  2017 roku Jacobs i  wsp. [43] przedstawili 
ciekawą analizę retrospektywną, w której wyka-
zali, że ani obecność, ani rozległość rozedmy nie 
mają wpływu na przeżycie chorych na IPF, przy 
Sylwia Kwiatkowska, Idiopatyczne włóknienie płuc oraz włóknienie płuc współistniejące z rozedmą
13www.journals.viamedica.pl
uwzględnieniu wyjściowego zaawansowania cho-
roby. Co więcej, tylko izolowana rozedma, wystę-
pująca w płucach z dala od zmian włóknistych, 
była w sposób niezależny związana z obniżeniem 
DLCO, ale sama nie miała wpływu na objętość 
płuc. Przeciwnie, rozedma towarzysząca zmia-
nom włóknistym, choć nie wpływała na DLCO, 
sprzyjała utrzymaniu prawidłowej natężonej 
pojemności życiowej.
Uwzględniając sprzeczne wyniki, często 
retrospektywnych, badań prowadzonych w he-
terogennych populacjach, przy braku ścisłej 
definicji CPFE, jak również określonej strategii 
terapeutycznej, najwyższy czas, by lepiej scha-
rakteryzować tę jednostkę.
Odpowiadając zaś na pytanie postawione 
w tytule, wszystko wskazuje na to, że mamy do 
czynienia z zupełnie nową jednostką chorobową, 
odmienną od IPF.
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